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Beschreibung 

Die Erf indung betrlfft ein Verfahren zur quantitativen Bestlmmung von HDL (High Density Lipoprotein) in 
bioiogischen Fiussigkeiten und ein dafur geeignetes Mittel. 

5 Elner der bekannten Parameter fur die Risikoabschatzung bezuglich der Auspragung einer koronaren Her- 

zerkrankung istdas Gesamtcholesterin im Biut, Plasma oder Serum. Jedoch ist die Konzentration des Gesamt- 
choiesterins fur die Individuelle Risikoabschatzung nur bedingtgeeignet Aussagekraftiger ist die Quantifizie- 
rung des Cholesterins in den Lipoproteinen niedriger Dichte (Low Density Upoproteins = LDL) einerseits und 
den Lipoproteinen hoher Dichte (High D^ensity Lipoproteins = HDL) andererseits. Epidemiologische und klini- 
10 sche Studien haben namlich ergeben, daR zwischen LDL-Cholesterin und koronarer Herzerkrankung eine po- 
sitive, zwischen HDL-Cholesterin und koronarer Herzerkrankung dagegen eine negative Korreiation besteht. 

In erster Naherung ist eine Bestimmung sowohl des HDL- ais auch des Gesamtcholesterins fur eine Ri- 
sikoabschatzung ausreichend. In der diagnostischen Praxis wird zur Zeit vorzugsweise dieser Weg beschrit- 
ten. 

15 Zur separaten Bestimmung von HDL-Cholesterin mussen die anderen vorhandenen LipoproteinWassen 

(LDL, VLDL, Chylomikronen) abgetrennt werden. Mogliche Trennmethoden basieren auf Unterschieden in den 
Schwebedichten (sequentielles Fiotieren oder Gleichgewichtssedimentation, beides in der Ultrazentrifuge), 
auf unterschiedlichen Oberflachenladungen (Elektrophoresen auf Papier Oder Agarose als Trager) Oder auf 
Unterschieden in den Apolipoproteinen (immunchemische Methoden unter Verwendung spezifischer Antikdr- 
20 per). Alle diese Trennmethoden sind teuer, aufwendig und in Routinelabors nicht etabliert. Biliig, relativ einfach 
handzuhaben und daher weitverbreitet sind Failungsreaktionen (in Monographs on Atherosclerosis, Vol. 11 
(1982), Clackson, T.B., Kritchevsky, D., Poliak, O.J. eds; Lipoprotein Precipitation, Burstein, M., Legmann, P. 
und in Meth. in Enzymology, Vol. 129 (1986)), deren Spezifitat von der Partikeldimension und der Oberfla- 
chenladung abhangt. Als Fallungsreagenzien dienen polymere Substanzen, die in der Regel polyanionischen 
25 Charakter haben, aber es sind auch ladungsfreie Polymere geeignet. Die Polyanionen benotigen zur Entfal- 
tung ihrer prazipitierenden Wirkung normalerweise zweiwertige Kationen, die ladungsfreien nicht 

Die gewahiten Versuchsanordnungen und die eingesetzten Konzentrationen der kombinierten Fallungs- 
mittel haben das Ziel, alle Lipoproteine auBer HDL quantitativ in Prazipitate zu uberfuhren, diese Prazipitate 
in geeigneter Form von Flussigteil der Probe abzutrennen und danach im Flussigteil der Probe das HDL uber 
30 eine Cholesterinmessung zu quantifizieren. Dazu wird, je nach Ausfuhrungsform des Testes, ein festgelegtes 
Volumen Failungsmittel (geeigneter Konzentrationen) mit einem festgelegten Volumen der zu bestimmenden 
Probe intensiv gemischt Stand derTechnik ist es, allein der Praziptiation wenigstens 10 Minuten Reaktionszeit 
einzuraumen und erst nach Ablauf dieser Zeitspanne, durch Zentrifugation eine Trennung sedimentierter 
Nicht-HDL-Lipoproteinprazipitate und im Flussigteil bleibender HDL herbeizufuhren. Auch der 
35 Zentrifugationsschritt benotigt einige Zeit. 

Dieses Verfahren ist fur eine routinemaBIge Untersuchung viel zu zeitaufwendig. AuBerdem erfordern 
Zentrifugationsschritte mit nachfolgender Abtrennung des Uberstandes aufwendige Zusatzgerate und einen 
Umfullschritt Der erforderliche Pipettiervorgang, mit dem eine genau bestimmte Menge des Oberstandes ent- 
nommen wird, ist daruber hinaus eine Fehlerqueile, die zu weniger genauen MeBergebnissen fuhren kann. 

40 Es war daher Aufgabe der Erfindung, die Nachteile des Standes der Technik zu vermeiden und ein Ver- 

fahren zur Abtrennung von Nicht-HDL-Lipoprotelnen aus bioiogischen Fiussigkeiten zur Verfugung zu stellen, 
das schneller und ohne aufwendige Zusatzgerate durchfuhrbar ist und das eine schneilere und einfachere 
HDL-Cholesterin-Bestimmung mdglich macht 

Die Aufgabe wird geiost durch ein Verfahren zur Abtrennung von Nicht-HDL-Lipoproteinen aus biologi- 
es schen Fiussigkeiten, wobei die Nicht-HDL-Lipoprotein enthaltende biologische Fiussigkeit auf einen durchstro- 
mungsfahigen Trager aufgebracht wird, der ein Failungsmittel fur Nicht-HDL-Lipoproteine ablosbar enthalt 
Ebenfalls Gegenstand der Erfindung ist ein Mittel zur Abtrennung von Nicht-HDL-Lipoproteinen und ein 
Schnelldiagnostikum, das dieses Mittel enthalt. 

Es wurde gefunden, daB die Prazipitation der Nicht-HDL-Lipoproteine mit gangigen, bekannten Fallungs- 
50 mittein besonders schnell und spezifisch verlauft, wenn diese Failungsmittel auf einen durchstromungsfahi- 
gen TrSger In fein vertellter Form abifisbar aufgebracht werden und die Probe diesen Trager durchstrdmen 
muB. Im ailgemeinen Ist die Prazipitation in weniger ais 1 Min. abgeschlossen. Als durchstromungsfahige Tra- 
ger sind anzusehen: Papiere, Gewebe aus synthetischen Fasern, wie z.B. Polyester Oder Polyamid Oder an- 
dere, Gewebe aus naturlichen Fasern wie z.B. Baumwolle, Seide oder andere, oder Gemische dieser Mate- 
55 rialien. Dabei konnen die Gewebe monofil oder multifil aufgebaut sein, bevorzugt werden multifile Ausfuhrun- 
gen. 

Bevorzugt weisen die Fasern, die den durchstromungsfahigen Trager aufbauen, Faserdurchmesser von 
3 bis 100, bevorzugt 5 bis 50 pm auf. Der Trager hat insbesondere ein Flachengewicht von 10 bis 100, bevor- 
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zugt 10 bis 50 g/m^ bei einer Dicke von 0.030 bis 0.150 mm, und das Wasseraufnahmevermogen liegt bei 25 
bis 100, bevorzugt 40 bis 70 g/m^ bei oben genannter Dicke. 

Weitere geeignete TrSger sind durchstrdmungsfShige Anordnungen von Glasfasern und Gemischen von 
Glasfasern mitoben genannten Fasern - vorzugsweise jedoch in Vliesform gebracht- und Membranen unter- 
5 schiedlicher Ausfuhrungen. Die Membranen mussen hydrophile Eigenschaften, eine Dicke zwischen 20 - 250 
pm, bevorzugt 70- 150 pm, und Porenweiten zwischen 0,2 - 20 pm, bevorzugt 5-15 pm, besitzen. 

Der Fliissigkeitstransport in diesen Tragern beruht auf Kapillarkraften. 

Die Fallungsmittel werden auf den Trager bevorzugt durch Tranken des Tragers mit einer Losung, Emul- 
sion Oder Suspension des Fallungsmittels und anschlieBendem Trocknen aufgebracht. Dabei konnen auch 
10 noch andere nutzliche Hilfsstoffe, wie pH-Puffersubstanzen oder Netzmittel etc. aufgebracht werden. 

In dieser Anordnung sind als Fallungsmittel alle die chemischen Verbindungen geeignet, die auch bei "naR- 
chemischer** Ausfuhrung zur Lipoproteinprazipitation benutzt werden, solange sie sich in der Probenflussigkeit 
schnell genug losen. Bekannt sind insbesondere bestimmte Polyanionen in Kombination mit zweiwertigen Kat- 
ionen. Dazu gehoren beispielsweise die Kombinationen von Phosphowolframsaure und Magnesiumchlorid, 
15 von Heparin und Mangan (ll)-chlorid, Oder von Dextransuifat und Magensiumchlorid. Es ist zu bemerken, dad 
prinzipiell jedes der Polyanionen mit jedem der drei Kationen (Mg^, oder Mn^^, Oder Ca^) kombinierbar Ist, 
daraus jedoch etwas unterschiedliche Fallungskapazitaten gegenuber Lipoproteinen resultieren (Burstein, 
1986). Zur gezielten Ausfallung der Nicht-HDL-Lipoproteine kann die Konzentration des gewahiten Kations 
entsprechend angepadt werden. Auch die molekulare GrOde des eingesetzten Polyanions beeinfludt die F3I- 
20 lungskapazitat gegenuber Lipoproteinen und mud bei der Wahl der Konzentration berucksichtigt werden. Zum 
Beispiei ist der Einsatz von Dextransuifat mit dem Molekulargewicht 500 000 und 50 000 bekannt. Beide sind 
auch zur Applikation auf durchstromungsfahigen Tragern geeignet, bevorzugt Ist Jedoch Dextransuifat mit el- 
nem Molekulargewicht von 50 000 in der Kombination mit Mg^+, wobei Mg^ wiederum vorzugsweise in der 
Form von Magnesiumacetat eingebracht wird. Jedoch sind prinzipiell auch Magnesiumsulfat, 
25 Magensiumchlorid und Magnesiumaspartat zu verwenden. 

Die Konzentration der Fallungsmittel kann genau auf das zu untersuchende Probenvolumen abgestimmt 
werden. 

Zur Ausfallung der Nicht-HDL-Lipoproteine wird eine Probe mit dem durchstromungsfahigen Trager, der 
die Fallungsmittel enthalt, in Kontakt gebracht Die Fallungsreaktion wird dadurch gestartet Die Zeitspanne, 
30 wahrend der die Probe im Fallungsmitteltragermitdem Fallungsmittel in Kontakt ist, lalitsich in einfacherWei- 
se durch die Variation der Saugkraft uber die Zwischenraumvolumlna bzw. Hydrophilie des Tragers einsteilen. 
Den erzielten FlieBgeschwindigkeiten der Probe durch den Trager kommt bezuglich der Leistungsfahigkeit des 
Tests eine grolie Bedeutung zu. Nach weniger als einer Minute, in gunstigen Fallen schon nach ca. 10 sec., 
ist die Prazipitatbildung vollendetund kann die Flussigkeitaus demTragermaterial entfernt werden. Dies kann 
35 kontinuierlich Oder diskontinuierlich beispielsweise durch Absaugen geschehen. Bevorzugt wird die FIQssig- 
keit durch Kapillarkrafte in elnen weiteren Trager gesaugt. In dem die Abtrennung der ausgefallten Nicht-HDL- 
Lipoproteine stattfindet Dazu ist erforderlich, da8 die Trager miteinander in Kontakt stehen. 

Es wurde gefunden, da8 Lipoproteinprazipate, die durch die Einwirkung einer Kombination von Polyanion 
und genanntem zweiwertigen Kation auf biologische Proben zustand kommen, in einem Flechtwerk aus Fa- 
40 sern zuruckgehalten werden konnen. 

Die Anordnung der Fasern im Flechtwerk ist bevorzugt ungeordnet. Als Fasern kommen bevorzugt Glas- 
fasern, Cellulosefasern, Polyamidfasern und Polyesterfasern oder Gemische davon in Frage. Besonders be- 
vorzugt sind Glasfasern und Gemische mit den oben genannten Fasern. Bevorzugt weisen die Fasern, die 
das Geflecht aufbauen, Durchmesser von 0.2 bis 10,0 besonders bevorzugt von 0,5 bis 5,0 pm auf. Das Ge- 
45 flecht hat ein Flachengewicht von 20 bis 50, bevorzugt 23 bis 30 g/m^ und ein Wasseraufnahmevermogen von 
250 bis 500 g/m^, besonders bevorzugt von 320 bis 420 g/m^ bei einer Dicke von 0.19 bis 0.23 mm auf. 

Glasfaserenthaltende Systems, ihre mogllche raumliche Anordnung und die Dimenslonen der Fasern sind 
in DE 30 29 579 im einzelnen beschrieben. Weiterhin kann das Geflecht aus Fasern verfestigt werden, indem 
man geeignete Bindemittel, entweder anorganischer Natur (z.B. Wasserglas) Oder organischer Natur (z.B. Po- 
50 lymere wie Polyvinylacetat, Polyacrylsaureester oder ahnilches) zusetzt. Diese Zusatze bewirken unter ande- 
rem das Verkleben von Fasern an den Stellen, an denen sie miteinander Im Kontakt sind und verbessern auf 
diesem Wege die mechanische Stabilitat des Fasergeflechts. 

Der Flussigteil der appllzierten Probe breitet sich ungestort im ganzen Geflecht aus und kann bei geeig- 
netergeometrischer Anordnung, beziehungsweise bei Oberwindung der dem Geflecht innewohnenden Kapil- 
55 larkrafte, dieses auch verlassen. Auf diesem Wege kann also mit einem einfachen Hilfsmittel die Trennung 
zwischen prazipitierten Nicht-HDL-Lipoproteinen und nichtprazipitlertem HDL bewerkstelligt werden. Biologi- 
sche Flussigkeiten, aus denen Nicht-HDL-Lipoproteine auf erfindungsgemaRe Weise abgetrennt werden kon- 
nen, sind insbesondere Vollblut, Serum und Plasma. 
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Das erfindungsgemaRe Verfahren zur Abtrennung von Nicht-HDL-Lipoproteinen kann besonders vorteil- 
haft in Verfahren zur quantitativen Bestimmung von HDL-Cholesterin auf Teststrelfen eingesetzt werden. Da- 
zu wird die FIQssIgkelt, aus der In oben beschrlebener Weise die NIcht-HDL-Llpoproteine abgetrennt warden, 
in Kontakt gebracht mit Reagenzien, die fur die Durchfuhrung der Bestimmungsreaktion, belspielsweise einer 
5 Nachweisreaktion fur Cholesterin, erforderlich oder/und nutzlich sind. Solche Reagenzien sind dem Fachmann 
bekannt, belspielsweise aus der EP-B-0016387, und konnen der zu erwartenden Cholesterinkonzentration (0- 
100 mg/dl) angepaRt werden. Sie konnen beispielsweise auch in Form eines Films Oder eines Oberzugs auf 
einem porosenTragervorliegen. Solche AusfuhrungsformenderReagenzdarreichung sind dem Fachmann be- 
kannt. 

10 Eine Ausfuhrungsform eines Verfahrens zur HDL-Cholesterin-Bestimmung, welches die bevorzugte Aus- 

fuhrungsform der Abtrennung der Nicht-HDL-Lipoproteine enthalt, ist in Fig. 1 gezeigt. Ein 
Schnelldiagnostikum (1) enthalt in einem Gehause (2) mehrere Tragerschichten. 

Unter einem mit Fallungsmittein impragnierten durchstromungsfahigen Trager (4) liegt ein Fasergeflecht 
(5) mit der dem gewahiten Probenvolumen angepaRten Trennkapazitat fur LIpoproteinprazipItate. Daran 
15 schlieRt ein geeigneter saugfahiger Cholesterinnachweisfilm (6) an, der imstande ist, prazipitatfreie "Flusslg- 
keit" aus dem Fasergeflecht aufzunehmen. Der Nachweisfilm ist auf eine transparente Folie (7) beschichtet. 
Gestartet wird die Bestimmung mit der Applikation der Probenflussigkeit uber dem Fallungsmitteltrager. Von 
der Follenseite des Aufbaus aus kann ein sich entwickeindes MeRsignal visuell Oder photometrisch ausgewer- 
tet werden. 

20 DIese einfachste Ausfuhrung ist fur die Untersuchung von Vollblut wenig geeignet. Soli Vollblut als Pro- 

benmaterial Verwendung finden, so werden bevorzugt in einer dem Fallungsmitteltrager vorgeschalteten 
Schicht (3) die zellutaren Blutbestandteile abgetrennt, z.B. durch Mittel, die in DE-A-30 29 579 naher beschrie- 
ben sind. 

Im Hinblick auf die bekannte Temperaturabhangigkeit enzymatischer Reaktionen kann die geometrische 
25 Anordnung der Testausfuhrung auch so gewahit werden, daR der Cholesterin nachweis von den davorliegen- 
den Reaktionsschritten zeltllch getrennt werden kann. Dies erlaubt auch eine kontrollierte Temperierung des 
Nachweisschrittes. Ein entsprechender Testaufbau ist in selnen Grundzugen in DE-A-31 30749 beschrieben. 
Die bevorzugte Ausfuhrung eines HDL-Schnelldiagnostikums in Form eines Teststrelfens (11) ist in Fig. 2 dar- 
gestellL Auf einer Grundfolie (12) sind ein Fasergeflecht (15), ein durchstromungsfahiger Trager mit Fallungs- 
30 mittel (14) sowie eine Trennschicht fur zellulare Bestandteile (1 3) uberelnanderangebracht. Das Fasergeflecht 

(15) ragt etwas in Richtung auf eine Klappe unter den Tragern (13) und (14) hervor. Die Klappe, bestehend 
aus einer transparenten Folie (17) und einem Cholesterinnachweisfilm (16) ist uber eine Klebestelle (18) an 
der Grundfolie (12) befestigt. 

Die zu untersuchende Probe wird auf die Schicht (13) aufgegeben und flieRt unter Abtrennung der Nicht- 
35 HDL-Lipoproteine durch die Schichten (14) und (15) In das Geflecht (15) unter der Klappe. Die Nachweisre- 
aktion wird durch Aufdrucken der Klappe mit der Nachweisschicht (16) auf die Schicht (15) gestartet Die Ver- 
anderung der Farbe, kann mittels eines Photometers, auch eines Reflexionsphotometers, verfoigt werden. 

Im Unterschled zu der in Fig. 1 skizzlerten Ausfuhrungsform kommt hier auch eine laterals Trennkapazitat 
des verwendeten Fasergef lechts zur Wirkung. 

40 Das erf indungsgemaRe Verfahren hat gegenuber den bekannten Verfahren weitere groRe Vorteile. Es ist 

moglich, auch besonders kleine Flussigkeitsvolumina einzusetzen. Die Handhabung des erfIndungsgemaRen 
Mittels Ist sehr einfach. Es sind nur zwei grundlegende Handlungen erforderlich, namllch die Aufgabe einer 
flussigen Probe und die Ablesung eines MeRwerts nach einer bestimmten Zeit. Alle Gerate auRer einem ge- 
eigneten Photometer im Falls quantitativer Auswertung konnen entfallen. Umfullschritte entfallen. Alle Sorten 
45 von Blut sind einfach einsetzbar, auch Vollblut, wenn ein Abtrennviies furZellen vorgeschaltet wird. Sollten der 
zu untersuchenden Probe Antikoagulantien zugesetzt worden sein, ist ein Ausgleich der dadurch hervorgeru- 
fenen Einflusse auf die Bestimmung empfehlenswert. Die Abtrennung von Nicht-HDL-Llpoproteinen kann in 
weniger als 60 sec erfolgen. Die Dosierung des Probevolumes wird stark vereinfacht Im folgenden werden 
Beispiele fur die Erf indung gegeben. 

50 

Belspiel 1 



Fallungsmitteltrager (14 bzw. 4) fur EDTA-Plasma 

Ein multifiles Polyestergewebe (100 /urn Maschenoffnung, 105 pm Gewebedicke, 55 Faden pro cm, mit 
55 8 1 5 1 WasserdurchlaR pro m^ und sec) wird mit einer Losung folgender Zusammensetzung impragniert: 

Hepes-Puffer, 50 mM; pH 7.0 78,00 g 

Magnesiumacetat x 4 H 2 O 1 5,68 g 

Dextransulfat (MW 50000) 2,57 g 
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Rinderserumalbumin 1 ,78 g 

Es wird ein Auftrag von ca. 57 ml/m^ erzielt. 

Nach derlrocknung untereinem Warmluftstrom wird das imprSgnlerte Gewebe passendzurentsprechen- 
den Testausfuhrung in geeignete Flacheneinheiten geschnitten und In den Testaufbau integriert 
5 

Beispiel 2 

Faliungsmitteltrager (14 bzw. 4) fur Serum 

Hier ist beim Vorgehen analog zu Beispiel 1 folgende Tranklosung zu benutzen: 



10 Hepes-Puffer, 50 mM; pH 7,0 78,00 g 

Magnesiumacetat x 4 H 2 O 10,10 g 

Dextransulfat (MW 50000) 2,57 g 

Rinderserumalbumin 1 ,78 g 

H 2 O 5,58 g 

15 

Beispiel 3 



Faliungsmitteltrager (14 bzw. 4) fur Blut 

Ein Papier geeigneter Dicke und SaugfShigkeit, z.B. Teebeutelpapier mit 12 g/cm^ FiSchengewicht und 50 
20 urn Dicke, wird mit folgender Tranklosung Impragniert: 



Hepes-Puffer. 50 mM; pH 7.0 70,20 g 

Magnesiumacetat x 4 H 2 O 4,78 g 

Dextransulfat (MW 50000) 2,54 g 

Rinderserumalbumin 1 ,60 g 

25 H 2 O 7,80 g 



Mit diesem Trager wird ein Auftrag von ca. 63 ml/m2 erzielt. 

Beispiel 4 
30 Nachweisfilm 

Zur Herstellung eines Reagenzfllmes zur Quantlfizlerung von HDL-Cholesterin wird eine Dispersion fol- 
gender Zusammensetzungen bereitet: 

35 



40 



45 



50 



55 
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K/Na-Phosphatpu£fer, 0,5 M; pH 7,0 
Keltrol F 

5 Ti02 (Pulver) 

Dioc'tylnatriiimsulfosuccinat 
Polyvinyl prop ionat-bispers ion 
(5d,^ in H 2 O) 

Diatomenerde (Celatom HW 25) 

Phenyl s emicarba z id 
2 ( 4 -Hydroxy-3 , 5 -dimethoxyphenyl ) -4 - 
( 4 -dimethyl-ajninophenyl) -5-methyl- 
imida 2 ol -dihydr ochlor id 
Methanol 
20 H 2 O 

Cholesterinesterase 
Cholester inoxidase 
Peroxidase 

25 

Hexanol 



17,14 g 
0,19 g 
1,31 g 
0,40 g 

11,70 g 
17,65 g 
0,025 g 



0,061 g 
1,74 g 
46,28 g 
23700 U 
6500 U 
230000 U 
2,07 g 



Die Dispersion wird ais 300 pm dicke Schicht auf eine Poiycarbonat-Folie aufgetragen und mit Warmluft 
getrocknet. Die resuitierende Reagenzschichtergibtmitchoiesterinhaltigen Flussigkeiten inAbhSngigkeitvon 
30 ihrem Choiesteringehalt abgestufte blaue Farbungen. 



35 


Cholesterinkonzentratlon 


Remission, R% (bei Messungen 1 
im Reflexionsphotometer 1 
Reflotron 1 

1 


40 




1 




0 


0 

0 




20 


0 

r> 




40 


29,0 1 


45 


60 


22,0 1 




80 


18,5 1 




100 


16,0 1 

. i 



so 



Beispiel 5 



Fasergefiecht 

55 Gemisch aus Borsiiikat-Giasfasern vom Faserdurchmesser ca. 0.6 pm und Cellulosefasern vom Faser- 
durchmesserca. 4 pm, vorzugsweise im Verhaitnis 9 zu 1 . Fiachengewicht ca. 25 g/m^ bei einer Gef iechtsdicke 
von ca. 0.21 mm; Wasseraufnahmevermdgen der Gefiechte ca. 370 g/m^. 
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Beispiel 6 



5 



10 



Hersteliung eines Schnelldlagnostikums (11) zur Bestimmung von HDL 

WIrd die in Fig. 2 skizzierte Testausfuhrung gewahit, lassen sichfiir dieeinzelnen Schichten folgende Made 
angeben: 

12 : 100 x6 mm 

13 : 5 X 6 mm (Borsilikatviies gemad DE-A-3029579, Flachengewicht ca. 60 g/m^) 

14 : 6x6 mm 

15 : 16x6 mm 

16/17 : 15x6 mm 

Diese Ausftihrungsform istfurein Probenvolumen zwischen 28- 32 \x \ geeignet und besonders vorteilhaft. 



Patentanspruche 

15 

1. Verfahren zur Abtrennung von nicht-HDL-Upoproteinen aus biologischen Fiussigkeiten, dadurch gekenn- 
zeichnet, dad die nicht-HDL-Lipoproteine enthaitende bioiogische Flussigkeit auf einen durchstromungs- 
fahigen Trager aufgebracht wird, der mit einem in der bioiogischen Flussigkeit Idslichen Fallungsmittel fur 
nicht-HDL-Lipoproteine imprSgniert ist und die bioiogische FIQssigkeit nach Durchfuhrung des Fdllungs- 

20 schrittes mit einem weiteren durchstromungsfahigen Trager In Kontakt gebracht wird. 

2. Verfahren zur Bestimmung von HDL-Cholesterin in einer nicht-HDL-Lipoprotein enthaltenden Probe, da- 
durch gekennzeichnet, dad die Probe auf einen durchstromungsfahigen Trager aufgebracht wird, der mit 
einem in der Probe losllchen Fallungsmittel fur nicht-HDL-Lipoproteine impragniert ist, die daraus aus- 

25 tretende Flussigkeit anschliedend mit einem weiteren durchstromungsfahigen Trager in Kontakt gebracht 

wird, der in der Lage ist, ausgefallte Bestandteile zuruckzuhalten und die daraus austretende Flussigkeit 
auf ihren Gehalt an HDL-Cholesterin untersucht wird. 

3. Mittel zur Abtrennung von nicht-HDL-Lipoproteinen aus bioiogischen Fiussigkeiten, dadurch gekenn- 

30 zeichnet, dad es einen durchstromungsfahigen Trager enthalt, auf dem ein Fallungsmittel fur nicht-HDL- 

Lipoproteine durch bioiogische Fiussigkeiten ablosbar Impragniert ist, und dad es einen durchstromungs- 
fahigen Trager enthalt, der in der Lage ist, ausgefallte Bestandteile zuruckzuhalten. 

4. Schnelldlagnostikum zur Bestimmung von HDL-Cholesterin in bioiogischen Fiussigkeiten enthaltend ei- 

35 nen durchstrfimungsfahigen Trager, der mit einem durch bioiogische Fiflssigkeiten abISsbaren Fallungs- 

mittel fur nicht-HDL-Lipoproteine impragniert ist, einen durchstromungsfahigen Trager, der In der Lage 
ist, ausgefallte Bestandteile zuruckzuhalten und die fur die Durchfuhrung der Bestimmungsreaktion er- 
forderlichen Reagenzien. 



Claims 

1. Process for the separation of non-HDL-lipoproteins from biological liquids, characterised in that the bio- 
logical liquid containing non-HDL-lipoproteins is applied to a carrier capable of flowthrough which is im- 

45 pregnated with a precipitation agent for non-HDL-lipoproteins soluble in the biological liquid and the bio- 

logical liquid, after carrying out of the precipitation step, is brought into contact with a further carrier ca- 
pable of flowthrough. 

2. Process for the determination of HDL-cholesterol in a sample containing non-HDL-lipoproteins, charac- 

50 terised in that the sample is applied to a carrier capable of flowthrough which is impregnated with a pre- 

cipitation agent for non-HDL-lipoproteins soluble in the sample, the liquid emerging therefrom is subse- 
quently brought into contact with a further carrier capable of flowthrough which is able to retain precipi- 
tated components and the liquid emerging therefrom is investigated for Its content of HDL-choiesterol. 

55 3. Agent for the separation of non-HDL-lipoproteins from biological liquids, characterised in that it contains 

a carrier capable of flowthrough on which is impregnated a precipitation agent for non-HDL-lipoproteins 
dissolvable by biological liquids and that it contains a carrier capable of flowthrough which is able to retain 
precipitated components. 
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4. Rapid diagnostic for the determination of HDL-cholesterol in biological liquids containing a carrier capable 
of flowthrough which is impregnated with a precipitation agent for non-HDL-lipoproteins dissolvable by 
biological liquids, a carrier capable of flowthrough which Is able to retain precipitated components and 
the reagents necessary for the carrying out of the determination reaction. 



Revendications 

1. Proc6d6 de determination de lipoproteines non HDLdansdes liquides blologiques, caract6ris6 en ce que 

10 Ton applique le liquide biologique contenant les lipoproteines non HDL sur un support que le liquide peut 

traverser, qui est impr^gne d'un agent de precipitation des lipoproteines non HDL, soluble dans le liquide 
biologique, et apr^s avoir realise retape de precipitation, on met en contact le liquide biologique avec un 
autre support qu’il peut traverser. 

15 2. Precede de determination de cholesterol HDL dans un echantillon contenant des lipoproteines non HDL, 

caracterise en ce que Ton applique rechantillon contenant les lipoproteines non HDL sur un support que 
celui-ci peut traverser, qui est impregne d'un agent de precipitation des lipoproteines non HDL, soluble 
dans rechantillon, on met en contact ensuite le liquide ainsi obtenu avec un autre support qu'il peut tra- 
verser, ce support etant apte e retenir les constituants precipites, et on determine la teneur en cholesterol 

20 HDL du liquide ainsi obtenu. 

3. Moyen pour la separation des lipoproteines non HDL e partir de liquides blologiques, caracterise en ce 
qu*il contient un support que les liquides peuvent traverser, qui est impregne d*un agent de precipitation 
des lipoproteines non HDL, soluble dans les liquides blologiques, et qu’il contient un support que les li- 

25 quides peuvent traverser, ce support etant apte e retenir les constituants precipites. 

4. Agent de diagnostic rapide pour la determination du cholesterol HDL dans des liquides blologiques, conte- 
nant un support que les liquides peuvent traverser, qui est impregne d'un agent de precipitation des lipo- 
proteines non HDL, soluble dans les liquides blologiques, un support que les liquides peuvent traverser, 

30 qui est apte e retenir les constituants precipites, et les reactifs necessaires k la realisation de la reaction 

de determination. 
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